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RESUMEN 

 

Introducción: el asma es una enfermedad donde las interacciones genético-ambientales son 

complejas. Los antecedentes familiares de asma brindan información certera de la contribución 

genética a la enfermedad, por ello se exploran factores genéticos y ambientales con el objetivo 

de demostrar la contribución diferencial del genoma parental en la aparición del asma en Pinar 

del Río.  

Objetivo: demostrar la contribución diferencial del genoma parental en la aparición del asma 

en Pinar del Río durante el periodo 2015-2019.  

Métodos: se realizó un estudio analítico de casos y controles con varios diseños de estudio de 

la epidemiologia tradicional y genética para la posterior comparación de la contribución entre la 

línea materna y paterna. Se utiliza los antecedentes familiares de asma como la información del 

genoma.  

Resultados: la proporción de familiares con antecedentes de asma fue mayor en favor de la 

línea materna con relación a la paterna, excepto para la abuela. Se evidenció agregación familiar 

preferencial    para    la    línea   materna para familiares de diferentes grados en Pinar del Río. 
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En el diseño de estudio caso-control de la interacción genoma-ambiente se observó resultados 

superiores en favor de la línea materna con resultados significativos en los progenitores, 

mientras que en el diseño caso-caso se demostró un número mayor de interacciones en la línea 

materna contra la línea paterna.  

Conclusiones: desde la perspectiva de la función del genoma, resulta inédita la exploración de 

la contribución materna y paterna como un acercamiento a la epigenética de la enfermedad, 

donde prevalece la carga materna para el asma en Pinar del Río. Por ende, se debe enfatizar la 

prevención en los individuos con antecedentes familiares maternos de la enfermedad. 

 

Palabras clave: Asma; Estudios de Asociación Genética; Herencia Multifactorial. 

 

 

ABSTRACT 

Introduction: asthma is a disease where genetic-environmental interactions are complex. 

Family history of asthma provides accurate information on the genetic role to the disease, 

therefore genetic and environmental factors are explored with the aim of demonstrating the 

differential influences of the parental genome on the onset of asthma in Pinar del Rio.  

Objective: to demonstrate the differential genetic influences of the parental genome on the 

onset of asthma in Pinar del Rio during the period 2015-2019. 

Methods: an analytical study of cases and controls was performed with several study designs 

of traditional and genetic epidemiology for the subsequent comparison of the genetic role 

between maternal and paternal line. Family history of asthma is used as genome information.  

Results: the proportion of family members with a history of asthma was higher in favor of the 

maternal line than the paternal line, except for the grandmother. Preferential family aggregation 

was evidenced for the maternal line for relatives of different grades in Pinar del Rio. In the case-

control study design of genome-environment interaction, superior results were observed in favor 

of the maternal line with significant results in the parents, while in the case-case design; greater 

figures of interactions concerning the maternal line against paternal line were verified.  

Conclusions: from the perspective of genome function, it is unprecedented the exploration of 

maternal and paternal genetic influences as an approach to the epigenetic of the disease, where 

the maternal burden for asthma prevails in Pinar del Rio. Therefore, prevention should be 

emphasized in individuals with maternal family history of the disease. 

 

Keywords: Asthma; Genetic Association Studies; Multifactorial Inheritance.  
 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

El asma es una enfermedad clásica dentro de las afecciones alérgicas y tiene gran impacto en la 

salud mundial. Es una enfermedad compleja tanto genética como fenotípicamente, y las 

interacciones genético-ambientales la complejizan aún más.(1) Por tanto, en estos pacientes el 

epigenoma puede ser en gran parte modificado.(2) Sus síntomas y signos se deben a la 

obstrucción del flujo de aire en las vías aéreas(1,3) y frecuentemente se asocia con atopia.(3) 

 

En el asma, varios estudios enfatizan la importancia del epigenoma como modificador de perfiles 

transcripcionales.(4,5) La epigenómica constituye la parte de la genómica encargada del estudio 

de las marcas epigenéticas en una célula determinada.(6,7) 
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En la actualidad, se permite identificar cómo afectan las epivariaciones a la actividad de los 

genes. Se estima que dos tercios de las epivariaciones se producen como consecuencia de 

cambios en la secuencia que afectan a elementos reguladores (y por lo tanto probablemente son 

hereditarios), y un tercio se produce por cambios somáticos.(8) 

 

Se describen tres herramientas epigenéticas principales: la metilación del ADN, las 

modificaciones de las histonas y los micro-ácidos ribonucleicos (miRs).(2,6) 

 

En las células eucariotas existe una marca genética que se conoce como impronta genómica. 

Ésta, actúa como la modificación epigenética diferencial de las secuencias encargadas de regular 

la expresión de genes específicos en el oocito y en el espermatozoide, dando origen a una sola 

copia del gen de acuerdo a su procedencia parental, que después de la fecundación, se expresará 

en el embrión.(9)  

 

Es importante resaltar que no todo el genoma funciona bajo la influencia de la impronta, debido 

a que luego de la fecundación, el nuevo genoma sufre una reprogramación postcigótica que 

acontece antes de la expresión de genes específicos durante el desarrollo embrionario. Ello 

permite que la regulación propia de la impronta ocurra desde la etapa de célula germinal hasta 

la embriogénesis de la descendencia.(9) 

 

En los genes que experimentan impronta paterna, el alelo que proviene del padre es 

epigenéticamente modificado con el fin de reprimir su transcripción, lo que asegura que el 

embrión exprese el alelo de un solo progenitor, en este caso el de la madre; lo inverso ocurre 

en los genes maternos que se improntan. Entonces, se pone de manifiesto que las contribuciones 

genéticas materna y paterna son funcionalmente diferentes, al menos para varias regiones 

genómicas, y este evento es crucial en el desarrollo de los tejidos embrionarios y 

extraembrionarios.(9) 

 

Sin embargo, escasos estudios examinan la relación entre la exposición alergénica y la 

sensibilización con los cambios en las marcas epigenéticas.(4) A través de la utilización de los 

antecedentes familiares de asma, la presente investigación tiene como objetivo demostrar la 

contribución diferencial del genoma parental en la aparición del asma en Pinar del Río durante 

el periodo 2015-2019. 

 

MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio observacional analítico de casos y controles poblacionales en la provincia 

Pinar del Río, durante el periodo 2015-2019. Se trabajó con una muestra de 735 niños de 5 a 

18 años de edad con asma proveniente de las 11 cabeceras municipales de la provincia y 1470 

controles apareados por sexo y edad, cumpliendo la proporción 1:2 respectivamente.(10) 

 

Se aplicó un cuestionario validado por el método Delphi.(11,12,13,14) en la atención primaria de 

salud, con el acompañamiento del equipo básico de trabajo. 
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Se realizaron varios diseños de estudio para el análisis de la contribución genético-ambiental en 

el asma que permitieron la comparación de la contribución materna y paterna al origen de:  

 

1. Estudios de epidemiología tradicional. (Análisis de la frecuencia de antecedentes familiares de 

asma).la enfermedad en la provincia. 

 

2. Estudio de agregación familiar general de casos-población con estimación del parámetro 

lambda. 

 

3. Estudio de agregación familiar general de casos y controles. 

 

4. Diseño de agregación familiar particular 

 

5. Interacción genoma-ambiente con diseño caso-control. 

 

6. Interacción genoma-ambiente con diseño caso-caso. 

 

Para la exploración epidemiológica de la contribución materna y paterna en el asma se 

compararon los resultados de los OR de los diseños realizados, tanto de la línea paterna, como 

de la materna, según el tipo familiar general o particular. Al comparar las proporciones, se realizó 

una prueba de dócima de hipótesis de diferencia de proporciones (Z) para demostrar la diferencia 

de afectados por línea materna y paterna. Se consideró probabilidad (α) menor de 0,05.  

 

Se cumplió con los principios de la ética médica y los aspectos establecidos en la Declaración de 

Helsinki. 

 

 

RESULTADOS 

 

En cuanto a la exploración epidemiológica del origen materno o paterno de la enfermedad se 

observó que la proporción de familiares con antecedentes de asma fue mayor en favor de la 

línea materna con relación a la paterna, excepto para la abuela. Sin embargo, el OR fue mayor 

en el caso de la abuela materna. En el análisis de diferencia de proporciones existieron resultados 

significativos para todos los tipos familiares, excepto para la abuela y para los medios hermanos 

(Tabla 1). 

 

Aunque la proporción de madres afectadas fue mayor con relación a los padres, se evidencia 

mayor riesgo atribuible al antecedente paterno comparado con el materno (OR=9,12 contra 7,12 

respectivamente).  
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Tabla 1. Análisis comparativo de la contribución genética paterna y materna en la agregación 

familiar en el asma, periodo 2015-2019, Pinar del Río 

Línea paterna OR % Línea materna OR % Z* p* 

Antecedente familiar de asma 

Padre 9,1 25,4 Madre 7,1 36,3 -2,82 2,3E-03 

Medios hermanos 1,6 6,4 Medios hermanos 4,8 11,3 -1,29 0,09 

Abuelo 1,5 7,3 Abuelo 1,5 11,0 2,45 7,01E-03 

Abuela 1,8 14,6 Abuela 2,7 9,3 1,18 0.11 

Tíos 1,3 14,8 Tíos 1,4 26,3 -3,68 1,13E-04 

Bisabuelos 1,4 5,2 Bisabuelos 1,4 11,2 -1,65 0,048 

Primos hermanos 1,4 11,8 Primos hermanos 1,6 19,5 -2,37 8,72E-03 

Primos II grado 1,2 14,3 Primos II grado 2,2 21,8 -2,38 8,47E-03 

Diseños particulares (estudios de agregación familiar) 

Padre 9,1  Madre 7,1    

Medios hermanos 2,4  Medios hermanos 4,6    

Abuelo 1,9  Abuelo 2,0    

Abuela 2,9  Abuela 12,4    

Tíos 1,4  Tíos 1,5    

Bisabuelos 1,7  Bisabuelos 1,7    

Primos hermanos 2,6  Primos hermanos 2,2    

Primos de II 
grado 

2,5  Primos de II grado 4,9    

Leyenda: *estimador y su probabilidad en una prueba de hipótesis de diferencia de proporciones. OR: odds ratio. En 

negritas: valores superiores de la línea materna comparado con la paterna. Sombreado: resultados significativos. 

 

Al comparar los resultados de la prevalencia familiar de asma según el parámetro lambda r en 

la población de Pinar del Río y el grupo etario de 5 a 18 años, se observaron resultados mayores 

en favor de la línea materna para ambos parámetros en todos los tipos familiares, excepto para 

las abuelas (tabla 2).  

 

Tabla 2. Comparación del análisis de la prevalencia familiar de asma y del parámetro lambda r 

(λr) según prevalencia poblacional de la enfermedad en línea paterna y materna, Pinar del Río, 

periodo 2015-2019 

Línea paterna λr(p) λr(p5-18) Línea materna λr(p) λr(p5-18) 

Padre 3,18 1,59 Madre 4,54 2,27 

Medios hermanos 2,38 1,19 Medios hermanos 6,25 3,13 

Abuelo 0,92 0,46 Abuelo 1,38 0,69 

Abuela 1,82 0,91 Abuela 1,16 0,58 

Tíos 1,43 0,72 Tíos 2,84 1,42 

Bisabuelos 0,23 0,12 Bisabuelos 0,49 0,24 

Primos hermanos 1,40 0,70 Primos hermanos 2,60 1,30 

Primos de II grado 1,05 0,52 Primos de II grado 1,44 0,72 

Leyenda: λr(p): parámetro en la población de la provincia Pinar del Río, λr(p5-18): parámetro en la población de 5 a 
18 años de edad de la provincia. Sombreado resultados superiores en favor de la línea materna. 
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En el diseño de estudio caso-control se observaron resultados superiores en favor de la línea 

materna para el progenitor, medio hermano, abuelo, primos hermanos y primos de segundo 

grado. Los resultados significativos se mostraron solo en los progenitores (Tabla 2). 

 

En el diseño caso-caso se demostró un número mayor de interacciones en la línea materna 

contra la línea paterna (4 contra 2), sin que se obtuvieran resultados significativos en el análisis 

estadístico. (Tabla 2) 

 

Tabla 3. Comparación de proporciones de las interacciones significativas en estudios de 

interacción genoma-ambiente de diseños caso-control y caso-caso en el asma, Pinar del Río, 

periodo 2015-2019 

Familiar Diseño caso-control 

(35 interacciones por grado y 

tipo familiar) 

Diseño caso-caso 

(34 interacciones por grado 

y tipo familiar) 

FR Z* p* FR Z* p* 

LP LM LP LM 

Progenitor 20,0 57,1 -2,75 0,002 0,0 0,0 0 0 

Medios hermanos 28,6 48,6 -1,38 0,08 5,9 0,0 1,46 0,07 

Abuelo 31,4 34,3 -0,21 0,41 0,0 2,9 1,0 0,15 

Abuela 40,0 37,1 0,19 0,42 0,0 0,0 0 0 

Tíos 42,9 31,4 0,79 0,21 8,8 14,7 -0,71 0,23 

Bisabuelos 20,0 17,1 0,28 0,38 2,9 5,9 -0,59 0,27 

Primos hermanos 28,6 37,1 -0,62 0,26 5,9 17,6 -1,45 0,07 

Primos de II grado 34,3 48,6 -0,94 0,17 20,6 17,6 0,28 0,38 

Leyenda: *estimador y su probabilidad en una prueba de hipótesis de diferencia de proporciones, LP: Línea paterna, 
LM: Línea materna, FR: frecuencia relativa. Sombreados los mayores resultados en favor de la línea materna. En 

negrita resultado significativo. FR=total de interacciones significativas/total de interacciones para cada tipo o grado 
familiar según diseño 

 

DISCUSIÓN 

 

Uno de los mecanismos que explica la incidencia del ambiente sobre el genoma y con ello el 

aumento de la prevalencia del asma, son los cambios epigenéticos.(15)  

 

La información epigenética se relaciona con modificaciones funcionales en los genes que se 

heredan a la progenie, sin involucrar cambios en la secuencia del ADN.(9) La predisposición 

genética y la exposición a alérgenos se implican como factores de riesgo principales para el 

desarrollo del asma. De esta manera, la evidencia de este incremento indica que la madre juega 

un papel crucial, pues media el desarrollo de la respuesta inmune del feto y el infante a los 

alérgenos inhalados.(16) 

 

En condiciones normales, el ambiente materno durante el embarazo promueve un patrón inicial 

Th2 de la respuesta inmune en la progenie, el cual transita al patrón de respuesta no alérgico 

Th1 después del nacimiento. Sin embargo, algunos hallazgos de trabajos con madres alérgicas 

demuestran que la influencia alérgica de la madre previene o retrasa la normal transición al 

patrón no alérgico de respuesta inmune ante alérgenos inhalados en sus hijos, aumentando el 

riesgo de desarrollar asma y otras manifestaciones alérgicas.(16) 
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En la investigación que se presenta se observan similares resultados a la investigación de 

Fernández Brizuela, al explorar los factores genéticos y ambientales presente en los niños del 

Municipio Carlos Manuel de Céspedes, Camagüey, donde el OR del antecedente paterno fue de 

9,3 contra 5,5 del antecedente materno.(17) En el año 2015, en Pinar del Río, con una muestra 

inferior, el riesgo fue discretamente mayor para la madre.(18) En un estudio mexicano se observó 

el inicio más temprano de la enfermedad con el antecedente paterno de asma que con el 

antecedente materno.(19) En tanto, en el estudio de Acosta Torres se refleja el 42,2 % de padres 

afectados contra un 32,11 % de madres.(20) 

 

Al respecto, un estudio de Abdo y colaboradores indica que la frecuencia de la enfermedad es 

de 42,8 % cuando ambos padres son asmáticos y cuando el antecedente es por parte de la 

madre la incidencia es de 29,4 %; y por la paterna de 8,8 %; cuando los abuelos son asmáticos 

la incidencia es de 6,7 % y si no hay antecedentes familiares es de 6,3 %.(21) 

 

Recabarren y Cárdenas reportan que en 47,6 % de 63 niños con asma tuvieron el antecedente 

familiar de alergia de primer grado, y correspondió a la madre con asma; lo que guarda relación 

con el resultado de este estudio, en el que predominó el antecedente de asma por vía 

materna.(22) 

 

El factor estadísticamente más importante, que se asocia al desarrollo de enfermedades 

alérgicas, es la presencia de otros miembros afectados en la familia. Un niño sin padres alérgicos 

tiene un riesgo del 9 a 18 % de tener atopia, mientras que el riesgo aumenta al 50 % cuando 

uno de los padres es el que tiene alergia, y la frecuencia aumenta a 70 % cuando ambos padres 

tienen atopia. El riesgo en hermanos y primos directos  (28 %), es   poco más que en padres 

(24 %).(19) 

 

La herencia juega un papel importante en el desarrollo del asma y se estima que, si se tiene un 

padre atópico, el riesgo de padecer asma es de 20 a 40 % y si ambos son atópicos el riesgo 

aumenta al 50 %. Si tiene un hermano atópico, el riesgo es de 25 a 35 %.(19) 

 

La mayor proporción de la enfermedad en las familias con respecto a la población ocurrió a 

expensas de los familiares de la línea materna, tanto para la población general como para el 

grupo de 5 a 18 años de edad. Los valores superiores de λr(p) y λr(p5-18) en familiares de la 

línea materna en comparación con la paterna, sugieren que los familiares de la línea materna 

contribuyen de manera preferencial a la agregación del asma en Pinar del Río.  

 

Por tanto, la evidencia de que existe agregación familiar en niños con asma para familiares de 

diferentes grados en la provincia de Pinar del Río, es preferencial para la línea materna. 

 

Es probable que estos hallazgos se deban a factores epigenéticos. Se investiga sobre la hipótesis 

de cómo la sensibilización alérgica y el desarrollo de la respuesta inmune Th2 se rigen por la 

programación epigenética de las células T vírgenes durante el desarrollo de la respuesta 

efectora.(2) 

 

Se evidencia que el riesgo de asma atribuible a los factores genéticos en la provincia es elevado, 

y dicho riesgo se incrementa en su interacción con factores ambientales e infecciosos. 
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En esta era, la secuenciación del genoma se aplica a millones de personas, y las variantes 

epigenéticas no se detectan en dicha secuenciación, aun cuando puedan conducir a la 

desregulación y silenciamiento de genes que se relacionan con enfermedades.(8) En tanto, desde 

la perspectiva de la función del genoma, resulta inédita la exploración de la contribución materna 

y paterna como un acercamiento a la epigenética de la enfermedad, donde prevalece la carga 

materna en el asma en Pinar del Río. Por ende, la labor preventiva se debe enfatizar en los 

individuos con los antecedentes familiares maternos de la enfermedad. Se deberá, por tanto, 

trabajar en aras de prevenir los factores de riesgo modificables en la población pinareña. 
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